Pengaruh Pemberian Topikal Ekstrak Kolagen Kulit Lele Sangkuriang (Clarias Gariepinus Var) terhadap TNF-α dan Jumlah Fibroblas pada Luka Bakar Derajat Dua Tikus Wistar by Aisyah, . et al.





PENGARUH PEMBERIAN TOPIKAL EKSTRAK KOLAGEN KULIT 
IKAN LELE SANGKURIANG (CLARIAS GARIEPINUS VAR) 
TERHADAP TNF-Α DAN JUMLAH FIBROBLAST PADA LUKA 
BAKAR DERAJAT DUA TIKUS WISTAR 
 
Aisyah1, Zainatul Mufarikoh2, Ary Andini3 
1Staf Pengajar Kedokteran Fisik dan Rehabilitasi Medik, Fakultas Kedokteran, Universitas Nahdlatul Ulama 
Surabaya 
2Staf Pengajar Sistem Informasi, Fakultas Teknik, Universitas Nahdlatul Ulama Surabaya 





Background: Collagen has vital role on healing process of burn injuries, mainly in connective tissue. 
Collagen triggers fibroblast proliferation, support to form new granulation tissue and epithelium around 
wound. Wound treatment through collagen extract of Sangkuriang catfish skin can increase healing process. 
It stimulates humidity on level II burn injuries and encourage re-epithelization, proliferation and cell 
migration also increases growth. Methods: This is an experimental studies using 4 groups of Rattus 
Norvegicus (Wistar strain). All of the group get a burn injuries in their back skin. Control group 1 (K1) was 
treated by lidocaine for three days and control group 2 (K2) for ten days. Whereas treatment group 1 (P1) get 
lidocaine and collagen extract from Sangkuriang cat fish for 3 days and treatment group 2 (P2) for 10 days. 
Result: Number of fibroblast/field of view on treatment group showed significantly increased compared 
control groups on the 3rd days (P=0,046) and the 10th (P=0,004). Percentage of TNF-α on level II-burn 
injuries in wistar rats showed significant difference. Percentage of TNF-α lower than treatment group and 
showed significant lowering level compared control groups on the10th (P=0,022). Conclusion: Increasing of 
firoblast number and lowering level of TNF-α significantly showed collagen extract of Sangkuriang cat fish 
skin accelerate wound healing process. 
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PENDAHULUAN 
Luka bakar merupakan salah satu masalah yang 
cukup serius bagi dunia kesehatan. Menurut Riset 
Kesehatan Dasar (Riskesdas), 2013 prevalensi 
cedera akibat luka  bakar di Indonesia mencapai 
70% pada tahun 2013. Pada luka bakar derajat2 
(partial thickness burn) terjadi kerusakan pada 
seluruh epidermis dan sebagian dermis dengan 
indikasi terdapat bulla, sedikit oedem, serta  nyeri 
berat.  Pada proses penyembuhan luka terdapat 
empat fase yang terlibat yaitu fase haemostasis, 
inflamasi, fase proliferasi dan fase remodelin. 
Pada fase inflamasi, monosit berdiferensiasi 
menjadi makrofag yang menginduksi aktivasi  
sitokin  pro- inflamasi, yaitu Tumor Necrosis 
Factor-α (TNF-α). Pada fase proliferasi terjadi 
proliferasi fibroblast yang memicu penyusunan 
ekstra seluler matriks (ECM) dan keratinosit untuk 
reepitelisasi. Pemeriksaan TNF-α pada proses 
penyembuhan luka dapat diamati secara 
imunohistokimia dan jumlah fibroblast dapat 
diamati secara histopatologi. 
Stress Oksidatif terjadi ketidakseimbangan 
antara anti-ROS antioksidan dengan radikal bebas 
[Reactive Oxygen Spesies (ROS)] yang berlebih di 
dalam tubuh. Jika terjadi stress oksidatif pada luka 
akan mengakibatkan intensitas proses oksidasi pada 
jaringan luka meningkat dan menimbulkan 
kerusakan yang lebih parah pada jaringan tersebut. 
Malondialdehide (MDA) sebagai produk 
katabolisme dari membrane fosfolipid yang menjadi 
pertanda adanya stress oksidatif. Konsentrasi MDA 
plasma lebih tinggi pada penderita luka bakar 
tertentu, seperti terjadi pada pasien luka bakar yang 
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mengalami kerusakan jaringan yang cukup parah 
dan masa penyembuhan yang lama. 
Dalam mempercepat proses penyembuhan luka 
dibutuhkan suasana lembab karena dapat 
meningkatkan re-epitelisasi dan menstimulasi 
proliferasi dan migrasi sel epitel, meningkatkan 
aktivitas growth factor yang   memelihara oksigen 
permukaan yang cukup dan menjaga transport 
nutrisi (Hidayat, 2013). Oleh karena itu moiststate 
telah banyak diaplikasikan pada hidrogels dan 
pembalut luka (wound dressing) agar proses 
penyembuhan luka bisa berjalan optimal dan cepat. 
Salah satu bahan yang telah banyak digunakan 
untuk menjaga suasana lembap pada luka adalah 
kolagen. Kolagen berperan secara vital pada proses 
penyembuhan luka pada jaringan konektif. 
Makrofag pada luka melepaskan FGF dan TGF-β 
sehingga merangsang proliferasi fibroblast dan 
menghasilkan kolagen (Gaspar, et al.,2012). 
Kolagen kulit atau sisikikan lebih unggul jika 
dibandingkan dengan kolagen ternak  dan  unggas  
karena   bebas  dari Bovine Spongioform 
Encelopathy (BSE), Transmissible Spongioform 
Encephalopathy (TSE) dan  Foot  and Mouth 
Disease (FMD) (Singh et al.,2010)  yang  banyak  
menjangkit  hewan ternak dan unggas. Selain 
itu,kolagen ikan halal untuk dikonsumsi dan 
mendukung dalam penyembuhan luka dengan 
resiko tingkat imunoreaktif yang rendah. Kolagen 
kulit atau sisikikan memiliki kandungan glisin yang 
relative tinggi untuk tetap menjaga suasana lembab 
pada kulit, dan kandungan hidroksi prolinyang 
relatif rendah sehingga menyebabkan kolagen ikan 
cenderung lebih elastic dibandingkan pada kolagen 
unggas dan hewan ternak. Pada penelitian ini 
digunakan sumber kolagen yang berasal dari kulit 
ikan Lele Sangkuriang (Clarias gariepinus var) yang 
menjadi limbah dari homeindustry pembuatan 
nugget dan kerupuk ikan Lele di kecamatan 
Tanggulangin, Sidoarjo. Dengan demikian 
pemanfaatan ekstrak topical kolagen kulit ikan Lele 
sebagai terapi penyembuhan luka akan memberikan 
sumbangsih pada perkembangan dan kemajuan obat 




Ekstraksi Kolagen Kulit Ikan Lele Sangkuriang 
Ekstraksi kolagen kulit Ikan lele Sangkuriang 
dilakukan dengan melakukan masrasi kulit ikan lele 
Sangkuriang sebanyak 500 g dalam HCl 2% selama 
48 jam dengan perbandingan 1:8 (w/v) dan 
disimpan dalam lemari es. Filtrat (cairan hasil 
penyaringan) dipisahkan dengan residunya 
menggunakan kain penyaring sifon yang memiliki 
ukuran por i±0,5 mm. Kemudian filtrat dinetralisasi 
dengan menggunakan NaOH 1M pada pH netral 
sekitar 7. Saat mendekati pH netral, akan terlihat 
serat kolagen. Selanjutnya serat kolagen didiamkan 
selama 24 jam sehingga mengendap di dasar 
beakerglass. Akhirnya, kolagen disaring dengan 
menggunakan kain penyaring dengan ukuran pori 
±1 µm sehingga didapatkan ekstrak kolagen kulit 
ikan lele Sangkuriang. 
PERLAKUAN KE HEWAN COBA 
Penelitian ini menggunakan tikus putih jantan 
(Rattus norvegicus) galur Wistar berusia sekitar 3 
bulan yang sehat dan memiliki berat 200-250 gram. 
Dari jumlah sampel yang telah memenuhi syarat 
diambil secara alokasi random dan dibagi menjadi 2 
kelompok, yaitu kelompok kontrol (K) dan 
kelompok perlakuan (P). Kelompok kontrol dibagi 
menjadi kelompok kontrol 1 (K1) dan kelompok 
kontrol2 (K2). Kelompok perlakuan dibagi menjadi 
kelompok perlakuan 1 (P1) dan kelompok 
perlakuan 2 (P2). Pada kelompok tikus kontrol 1 
(K1), tikus dikenai luka bakar pada punggung dan 
dioleskan lidocain selama 3 hari dan kelompok 
tikus kontrol 2 (K2) selama 10 hari. Pada kelompok 
tikus Perlakuan 1 (P1), tikus dikenai luka bakar 
pada punggung dan dioleskan dengan lidocain 
selanjutnya dioleskan ekstrak kolagen kulit ikan 
Lele Sangkuriang selama 3 hari dan kelompok tikus 











HASIL PENELITIAN  
Analisis Jumlah Fibroblast 
Hasil analisis statistik jumlah fibroblast / 
lapangan pandang berdasarkan hasil uji Mann 
Whitney jumlah fibroblas hewan coba pada 
kelompok K1, P1, K2, dan P2 dirangkum pada tabel 
2. Uji Mann Whitney dilakukan apabila 
membandingkan hanya 2 populasi yang berbeda. 
Tabel 1. Hasil analisis jumlah fibroblast tikus 
Wistar 
Kelompok Mean± Std P-value 
K1 10,600 ± 1,140  
0,046 
P1 12,400 ± 2,408 
K2 20,800 ± 1,923  
0,004 
P2 41,400 ±4,615 
Keterangan: P-value <α, α=0,05 
(a) (b) 
         (c)    (d) 
Gambar 1.Gambaran Histopatologi fibroblast 
dengan pewarnaan HE dan pembesaran 400 kali.  
a) fibroblast K1; b)  fibroblast P1; c)  fibroblast K2; 
fibroblast P2. 
HASIL DAN ANALISIS EKSPRESI TNF-Α 
Hasil analisis statistik prosentase ekspresi TNF- 
α berdasarkan hasil uji Mann Whitney hewan coba 
pada kelompok K1, P1, K2, dan P2 dirangkum pada 
tabel 3. 







(b)  (d) 
Gambar 2. Interpretasi imuno histokimiaTNF-α   
pada   pembesaran 100 kali. a) K1;b) P1;  c) K2; d) 
P2. 
Tabel 2. Hasil analisis interpretasi TNF-α luka 
bakar  tikus Wistar 
Kelompok Mean± Std P-value 
K1 55,000± 19,748 
0,388 
P1 43,333± 22,509 
K2 31,667± 19,408 
0,022 
P2 10,000± 10,954 
Keterangan:P-value <α, α = 0,05 





Berdasarkan table 1 menunjukkan pada hari ke-
3 kelompok   P1 memiliki jumlah fibroblast lebih 
tinggi dibandingkan kelompok K1. Pada hari ke-10 
kelompok P2 memiliki jumlah fibroblast lebih 
tinggi dibandangkan kelompok K2. Berdasarkan 
hasil uji Mann Whitney dengan SPSS 16.00 
menunjukkan terjadi perbedaan yang signifikan 
antara K1 dan P1, K2, dan P2 sehingga   dapat 
disimpulkan bahwa pemberian ekstrak kolagen kulit 
ikan Lele sangkuriang  pada luka bakar derajat II 
tikus Wistar mampu meningkatkan jumlah 
fibroblast baik pada hari ke-3 dan ke-10 selama 
masa penyembuhan. 
Pemeriksaan mikroskopis dilakukan secara 
histopatogi dengan membuat preparat dari spesimen 
luka bakar tikus. Pewarnaan dilakukan dengan 
menggunakan hematoxylin eosin (HE). Bentuk 
fibroblast pada pembacaan histopatologi dengan 
pewarnaan HE pada pembesaran 400x yaitu 
berbentuk serabut panjang dengan inti sel yang 
tampak pipih kehitaman. Pada gambar 1 fibroblast 
ditunjukkan pada penunjuk warna kuning. hasil  
pembacaan  menunjukkan  jumlah fibroblast pada 
perlakuan kelompok P1 lebih tinggi daripada 
kelompok K1, dan perlakuan kelompok P2 lebih 
tinggi daripada kelompok K2. 
Berdasarkan tabel 2 menunjukkan pada hari ke-
3 kelompok P1 memiliki prosentase TNF-α lebih 
rendah dibandingkan kelompok K1. Pada hari ke-10 
kelompok P2 memiliki TNF-α lebih rendah 
dibandingkan kelompok K2. Berdasarkan hasil uji 
Mann Whitney dengan SPSS 16.00 menunjukkan 
terjadi perbedaan yang signifikan antara K1dan P1, 
K2 dan P2, hal ini menunjukkan bahwa pemberian 
ekstrak kolagen kulit ikan Lele Sangkuriang pada 
luka bakar derajat II tikus Wistar mampu 
menurunkan prosentase TNF-α baik pada hari ke-3 
maupun hari ke-10 secara signifikan. 
KESIMPULAN 
Dari hasil penelitian ini dapat disimpulkan 
bahwa pemberian ekstrak kolagen kulit ikan Lele 
Sangkuriang dapat membantu penyembuhan luka 
bakar derajat II tikus Wistar, dengan menurunkan 
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